Pädiatrische Referenzintervalle eisenabhängiger Parameter und Assoziationen zu sozioökonomischen Kenngrößen by Rieger, Kristin
  
 
 
Pädiatrische Referenzintervalle eisenabhängiger Parameter und 
Assoziationen zu sozioökonomischen Kenngrößen  
 
0 
Dissertation zur Erlangung des akademischen Grades 
Dr. med. 
an der Medizinischen Fakultät 
der Universität Leipzig 
 
 
 
 
eingereicht von:     Kristin Rieger 
Geburtsdatum/Geburtsort:   geboren am 15.08.1990  
in Brandenburg an der Havel 
angefertigt an:     der Universität Leipzig,  
Medizinische Fakultät, 
Klinik und Poliklinik für Kinder- und 
Jugendmedizin,  
Zentrum für Pädiatrische Forschung, 
LIFE - Leipziger Forschungszentrum für 
Zivil isationserkrankungen  
Betreuer:     Prof. Dr. med. Wieland Kiess  
Beschluss über die Verleihung  
des Doktorgrades vom:   18.06.2019 
 2 |  Dissertation Kristin Rieger 
 
  
  
Dissertation Kristin Rieger    | 3  
 
Inhaltsverzeichnis 
Abkürzungsverzeichnis ..................................................................................................................... 5 
1. Einführung ................................................................................................................................ 6 
1.1. Problemstellung............................................................................................................... 6 
1.2. Bedeutung von Eisen für den Menschen ........................................................................ 7 
1.2.1. Eisen-Stoffwechsel ................................................................................................. 7 
1.2.2. Unzureichende Eisenversogung ............................................................................ 7 
1.2.3. Diagnostik des Eisenmangels ................................................................................ 9 
1.3. Referenzintervalle eisenabhängiger Parameter ............................................................ 10 
1.3.1. Bisheriger Forschungsstand ................................................................................. 10 
1.3.2. Methodik zur Erarbeitung von Referenzintervallen .............................................. 11 
1.4. Sozioökonomische Faktoren und Eisenhaushalt .......................................................... 12 
1.4.1. Soziale Ungleichheit und Gesundheit .................................................................. 12 
1.4.2. Sozioökonomische Faktoren und unzureichende Eisenversorgung .................... 13 
1.4.3. Sozialmedizinische Ansätze ................................................................................. 14 
1.5. Rückschlüsse zur Vorgehensweise .............................................................................. 15 
1.5.1. Fragestellungen/Ziele ........................................................................................... 15 
1.5.2. Studiendesign ....................................................................................................... 16 
2. Publikationsmanuskripte ........................................................................................................ 17 
3. Zusammenfassung ................................................................................................................ 36 
4. Literaturverzeichnis ................................................................................................................ 41 
5. Anlagen .................................................................................................................................. 52 
5.1. Anhänge der Publikation "Rieger et al.: Reference intervals for iron-related blood 
parameters: results from a population-based cohort study (LIFE Child)" .................................. 52 
5.1.1. Table 1 .................................................................................................................. 52 
5.1.2. Table 2 .................................................................................................................. 54 
5.1.3. Table 3 .................................................................................................................. 56 
 4 |  Dissertation Kristin Rieger 
 
5.1.4. Table 4 ................................................................................................................. 58 
5.2. Anhänge der Publikation "Rieger et al.: Does physiological distribution of blood 
parameters in children depend on socioeconomic status? Results of a German cross-sectional 
study"  ...................................................................................................................................... 60 
5.2.1. Supplementary file 1 ............................................................................................ 60 
5.2.2. Supplementary file 2 ............................................................................................ 66 
5.2.3. Supplementary file 3 ............................................................................................ 69 
5.2.4. Supplementary file 4 ............................................................................................ 71 
5.3. Darstellung des eigenen Beitrags ................................................................................. 81 
5.4. Erklärung über die eigenständige Abfassung der Arbeit .............................................. 83 
5.5. Lebenslauf .................................................................................................................... 84 
5.6. Publikationen ................................................................................................................ 86 
5.7. Danksagung .................................................................................................................. 87 
 
  
  
Dissertation Kristin Rieger    | 5  
 
Abkürzungsverzeichnis 
AACC    American Association for Clinical Chemistry 
ATP   Adenosintriphosphat 
AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen 
Fachgesellschaften 
BMI   Body Mass Index 
CALIPER  Canadian Laboratory Initiative on Pediatric Reference Intervals 
CLSI   Clinical and Laboratory Standards Institute 
CRP   C-reaktives Protein 
DNS   Desoxyribonukleinsäure 
GAMLSS  Generalized Additive Models for Location, Scale and Shape 
IFCC International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine 
KiGGS   Kinder- und Jugendgesundheitssurvey 
LIFE   Leipziger Forschungszentrums für Zivilisationserkrankungen 
LMS lambda λ (Schiefe einer Verteilung)-mu μ (Median)-sigma σ 
(Variationskoeffizient) 
MCH mean corpuscular hemoglobin/mittlere Hämoglobinkonzentration der 
Erythrozyten 
MCV   mean corpuscular volume/mittleres Erythrozytenvolumen 
NHANES   National Health and Nutrition Examination Survey 
SES   Socioeconomic status/sozioökonomischer Status 
WHO   World Health Organization/Weltgesundheitsorganisation 
WSI   Winkler-Stolzenberg-Index 
  
 6 |  Dissertation Kristin Rieger 
 
1. Einführung 
1.1. Problemstellung 
„However, understanding the risks of health is key to preventing disease and injuries.‟ [1] Damit 
leitet die World Health Organization (WHO) im Bericht „Global health risks‟ von 2006 die Bedeutung 
der Erforschung von Gesundheitsrisiken ein und fasst im Selben 24 globale Gesundheitsrisiken 
zusammen. Eines dieser Risiken stellt die kindliche Unterernährung dar [1], worunter als 
ernährungsbedingt häufigstes Versorgungsdefizit der Eisenmangel fällt. Eisen hat seine besondere 
Bedeutung als zentrales Atom des Hämoglobins und ist somit für die Blutbildung entscheidend. Ein 
Mangel resultiert daher häufig in einer Anämie. Die weltweite Anämieprävalenz beträgt bei 
Vorschulkindern 42,6 %, in afrikanischen Regionen sogar 62,3 % [2]. Auch wenn in europäischen 
Regionen die Prävalenz mit 22,9 % deutlich niedriger liegt, ist der Anteil derer, die von einer 
Eisensupplementation profitieren würden im Vergleich zu afrikanischen Regionen deutlich höher 
(54 % vs. 34 %) [2]. Eisenmangel und Eisenmangelanämie werden trotz ihrer Bedeutung und 
Auswirkungen auch heute noch relativ häufig verkannt und relativ spät diagnostiziert [3, 4]. Dies ist 
unter anderem darin begründet, dass zur Diagnostik benötigte laborchemische Referenzintervalle 
mangelhaft sind, da sie den Daten hospitalisierter Probanden, diskontinuierlicher 
Betrachtungsweisen, fehlender Geschlechtsspezifik oder methodisch veralteter Standards 
entsprechen [5–8]. Aber nur eine eindeutige Diagnose kann zu einer adäquaten Therapie und 
Ursachenforschung beitragen. Während direkte Ursachen eines Eisenmangels wie 
Absorptionsstörungen oder Eisenverluste weitgehend bekannt sind, wurden bisher wenige 
assoziierte Faktoren beschrieben, die als indirekte Ursachen in Frage kommen, wie Einkommen, 
Schulbildung oder Wohnbedingungen [9]. Zudem sind die Einflüsse solch ökonomischer 
Ungleichheiten mit Folge gesundheitlicher Ungleichheiten bisher eher in der Erwachsenenmedizin 
erforscht [10]. Desweiteren sind deren Einflüsse auf Verteilungsspektren des Eisenstatus kaum 
beleuchtet.  
Zusammenfassend liegen im Bereich dieser Thematik folgende Lücken vor: 
 Mangelhafte Referenzintervalle eisenabhängiger Parameter, 
 Unzureichendes Wissen über Bedeutung indirekter Ursachen, wie sozioökonomischer 
Faktoren, auf die Verteilung eisenabhängiger Parameter und die Ausprägung von Anämie.  
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Daher sind die Ziele dieser Arbeit die Erarbeitung alters- und geschlechtsspezifischer 
Perzentilenkurven eisenabhängiger Parameter sowie die Erhebung von Assoziationen 
sozioökonomischer Faktoren zur Verteilung eisenabhängiger Parameter.  
 
1.2. Bedeutung von Eisen für den Menschen  
1.2.1. Eisen-Stoffwechsel 
Eisen stellt mengenmäßig das häufigste essenzielle Spurenelement des Menschen dar und ist mit 
den von ihm abhängigen Enzymen an wichtigen Stoffwechselzyklen, wie beispielsweise 
Sauerstoffaufnahme und -verteilung, Adenosintriphosphat (ATP)-Produktion, 
Desoxyribonukleinsäure (DNS)-Synthese und Neurotransmittersynthese (Dopamin, Serotonin, 
Adrenalin, Noradrenalin), beteiligt [11–13]. Außerdem nimmt Eisen Einfluss auf den Immunstatus 
durch Zytokininduktion und als essentieller Bedarf von Bakterien. Das Körpereisen ist zu 60 bis 
75 % auf Hämoglobin, circa 2 % auf Häm- oder Nicht-Häm-Eisen-Enzyme verteilt und zu 10 bis 
25 % als Depoteisen in Ferritin und Hämosiderin gespeichert [14]. Die Eisenresorption erfolgt als 
zweiwertiges Eisen im Duodenum und oberen Jejunum. Hepcidin spielt durch einen sogenannten 
„storage-iron regulator“ die Schlüsselrolle als inhibitorisches Protein bei der Eisenaufnahme. Durch 
Interleukin 1- und Interleukin 6-bedingte Inflammation kann es zu einer gesteigerten 
Hepcidinsynthese und damit zu einer erniedrigten Eisenaufnahme kommen. Dies ist ein 
wesentlicher Prozess bei der Anämie chronischer Erkrankungen. Bei ausgeglichener Eisenbilanz 
kommt es zu einer Speicherung von Reserveeisen in Form von Ferritin in Leber, Knochenmark und 
Muskulatur.  
 
1.2.2. Unzureichende Eisenversogung 
Ein gestörter Eisenhaushalt stellt sich am häufigsten als Eisenmangel dar. Dabei entleeren sich 
zuerst die Speicherdepots. Dies wird als prälatenter Eisenmangel bezeichnet. Im Anschluss ist der 
Transporteisenpool betroffen, definiert als latenter Eisenmangel, und letzten Endes kommt es zum 
manifesten Eisenmangel (Eisenmangelanämie) durch Absinken des Hämoglobingehalts der 
Erythrozyten [14]. Bei der Eisenmangelanämie handelt es sich um die weltweit häufigste Anämie, 
wobei Eisendefizite zweieinhalbfach häufiger als Anämien selbst bestehen [3]. In Industrienationen 
sind 4,3 % bis 20 % der Bevölkerung, abhängig von Alter und Geschlecht, von Eisenmangelanämie 
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betroffen [15]. Auch wenn alle Bevölkerungsgruppen betroffen sein können, sind Säuglinge 
insbesondere Frühgeborene, Vorschulkinder, Jugendliche und Frauen besonders vulnerabel [16]. 
Die Prävalenz der Anämien bei Neugeborenen in Industrieländern ist deutlich niedriger als in 
Entwicklungsländern. Beispielsweise finden sich Raten von 3 bis 5% in den Vereinten 
Nationen [17], 8 % in Kanada [18] und 12 % in Norwegen [19], im Vergleich zu 53 % bei reifen 
Neugeborenen und Frühgeborenen in Brasilien [20]. Die Prävalenz der Anämie bei Vorschulkindern 
beträgt in Europa 16,7 % [21] und in den USA 3,7 %, wobei die Prävalenz von Eisenmangelanämie 
bei 1,1 % liegt, während schon bei 7,1 % der Vorschulkinder ein Eisenmangel besteht [4]. Anhand 
der im National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) III erhobenen Daten [22] ergibt 
sich bei Kindern im Alter von 6 bis 16 Jahren in den USA eine Rate von 3 % mit Anzeichen von 
Eisenmangel mit und ohne Anämie. Am häufigsten war dieser Eisenmangel in der Gruppe der 
weiblichen Teenager (8,7 %) [9]. Auch wenn diese Daten auf unterschiedliche Methoden in 
unterschiedlichen Populationen beruhen, verdeutlichen sie exemplarisch die Bandbreite und die 
Bedeutung der Eisenmangelanämie. 
Ursächlich für einen Eisenmangel ist eine negative Bilanz zwischen Eisenaufnahme und 
Eisenbedarf. Ausschlaggebend ist oftmals eine ungenügende Eisenaufnahme durch meist 
einseitige Ernährung bei raschem Wachstum. Die Häufigkeit des Eisenmangels auf Grund von 
Fehlernährung bei Kindern in Europa wird auf 10 bis 15 % geschätzt [23]. In der Jugend spielt eine 
Kombination aus menstrualen Blutverlusten bei Mädchen und ein rapides physikalisches 
Wachstum, die Expansion des Blutvolumens und eine steigende Muskelmasse bei Jungen eine 
Rolle [24]. Bei Kindern mit chronischen Infekten, Entzündungen oder Tumoren kann die intestinale 
Eisenabsorption vorübergehend oder dauerhaft gehemmt sein, sodass trotz ausreichendem 
Nahrungsangebot eine Mangelsituation resultiert. In Entwicklungsländern spielt vor allem der 
parasitäre Befall des Gastrointestinaltraktes eine Rolle. Anhaltend erhöhte Blutverluste im Darm, 
Urin oder durch die Menstruation bedingen häufig einen Eisenmangel außerhalb von 
Wachstumsphasen [13]. 
Die Eisenmangelanämie bei Kindern manifestiert sich klinisch im Gegensatz zu Erwachsenen 
schon früh, aufgrund des erhöhten Bedarfs während des Wachstums. Hauptsymptome sind 
Immunschwäche, Wachstumseinschränkungen, kognitive, physikalische und Verhaltensdefizite, 
Veränderungen im Hormonhaushalt und Steigerung der Absorption von Schwermetallen [25–29]. 
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Zur weiteren Klinik gehören Zungenatrophien, Mundwinkelrhagaden, Blässe, Appetitlosigkeit, 
Gedeihstörungen und Müdigkeit [30]. Es gibt einige Korrelationsstudien, die die Annahme einer 
eingeschränkten Entwicklung von kognitiven und psychomotorischen Fähigkeiten unterstützen [22, 
31].  
 
1.2.3. Diagnostik des Eisenmangels 
„Die Anämie wird über eine Erniedrigung des Hämoglobinwerts definiert, die den 
altersentsprechenden Mittelwert um mehr als 2 Standardabweichungen unterschreitet.“ [30, 32] 
Hämoglobin kann zwar einfach erhoben werden, ist jedoch nicht spezifisch für eine 
Eisenmangelanämie. Weitere wichtige kausale Faktoren, die den Hämoglobinwert verringern, sind 
Infektion oder Inflammation, die Prävalenz von Genen für eine Thalassämie, Vitamin A-Mangel und 
Defizite von Folsäure oder Vitamin B 12 [25]. Das mittlere korpuskuläre Erythrozytenvolumen 
(MCV, mean corpuscular volume) gibt, bei geringerer Größe als normal (mikrozytär), Hinweise auf 
eine Eisenmangelanämie. Bei Thalassämie und Inflammation ist es jedoch ähnlich gering. Die 
mittlere Hämoglobinkonzentration der Erythrozyten (MCH, mean corpuscular hemoglobin) weist bei 
Erniedrigung (hypochrom) ebenfalls auf einen Eisenmangel hin [25]. Diagnostisch ist das 
Serumferritin von höchster Relevanz, da es mit den vorliegenden Eisenspeichern korreliert und sich 
eine Reduktion des Serumferritins oft vor anderen Laborveränderungen zeigt. Abgesehen von einer 
steigenden Zahl an Blutspenden ist eine Minderung der retikuloendothelialen Eisenspeicher der 
einzige Grund eines erniedrigten Serumferritins, was ausschlaggebend ist für die Relevanz in der 
klinischen Praxis [33, 34]. Ein erhöhter Ferritinwert wäre ein Hinweis auf eine Eisenüberladung. 
Allerdings kann seine Serumkonzentration bei akuten Infektionen, chronischen Erkrankungen, 
Leberparenchymschäden, Neoplasien und nach Alkoholkonsum erhöht sein und somit falsch-hohe 
Werte vortäuschen [33–37]. Ferritin sollte daher unter anderem mit Abstand zu akuten Infekten und 
mit Hinblick auf altersentsprechende Normalwerte für C-reaktives Protein (CRP) beurteilt werden, 
da laut WHO ein CRP-Wert unter 5 mg/l nur geringen bis gar keinen Einfluss auf die Ferritinwerte 
hat [25]. Neben einer Ferritinerniedrigung weist eine Transferrinerhöhung auf einen latenten 
Eisenmangel hin. Eine erniedrigte Retikulozytenzahl weist neben einer Hämoglobinerniedrigung 
auf einen manifesten Eisenmangel hin [14]. Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen 
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) veröffentlichte 2010 eine Leitlinie zur Diagnostik der 
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Eisenmangelanämie bei Kindern. Dabei erfolgte eine Klassifikation in latenten Eisenmangel und 
manifesten Eisenmangel. Der latente Eisenmangel ist gekennzeichnet durch eine Verminderung 
von Ferritin bei normalem Hämoglobin, MCV und MCH. Der manifeste Eisenmangel ist 
gekennzeichnet durch eine Verminderung von Hämoglobin und MCV [30]. 
 
1.3. Referenzintervalle eisenabhängiger Parameter 
1.3.1. Bisheriger Forschungsstand 
Zur klinischen Beurteilung von Laborparametern sind alters- und geschlechtsspezifische 
Referenzintervalle unabdingbar. Vor allem in der Pädiatrie kommt dem eine besondere Bedeutung 
zu, da spezifische physiologische Veränderungen in verschiedenen Altersabschnitten 
berücksichtigt werden müssen. In den letzten Jahren gab es zunehmend Bemühungen, 
Rückstände zu Referenzintervallen eisenabhängiger Laborparameter aufzuholen, welche durch 
langjährige Vernachlässigung oder Evaluierung auf Grundlage hospitalisierter Probanden 
entstanden. Die Canadian Laboratory Initiative on Pediatric Reference Intervals (CALIPER) ist eine 
der Studien, die Schwachstellen benannt hat und an deren Behebung arbeitet [7]. In der CALIPER-
Studie werden Kinder zwischen Geburt und 18. Lebensjahr untersucht. Bisher wurden 
geschlechtsspezifische Referenzintervalle für sechs Altersgruppen für die eisenabhängigen 
Parameter Ferritin und Transferrin erstellt [38–40]. Dabei basieren die Angaben für Ferritin auf 
1.459 und für Transferrin auf 2.188 Blutproben. Größere Studien stammen vom NHANES, KiGGS 
und einer Erlangener Studiengruppe. Durch den NHANES wurden auf Grundlage von 40.600 
Blutproben für Kinder zwischen 1 und 19 Jahren in vier Alterskategorien Referenzwerte für 
Hämoglobin und Ferritin erstellt [41, 42]. Dem deutschen Kinder- und Jugendgesundheitssurvey 
(KiGGS) standen 14.076 Blutproben von Kindern zwischen 1 und 17 Jahren zur Verfügung. Es 
wurden Referenzwerte kontinuierlich über das Alter und geschlechtsspezifisch für die Parameter 
Hämoglobin und Ferritin erhoben [43]. Zierk et al. nutzten 60.000 Blutproben aus dem klinischen 
Labor der Universitätskinderklinik Erlangen von Kindern zwischen Geburt und 18. Lebensjahr [44]. 
Auch hier wurden kontinuierliche geschlechtsabhängige Referenzintervalle für Hämoglobin 
erhoben. Weitere Studien hierzu stammen aus Irland [45], Dänemark [46] und Schweden [47] 
jeweils in Alterskategorien und frühstens ab dem 12. Lebensjahr nach Geschlecht aufgetrennt. Nur 
in der schwedischen Studie wurden auch Referenzintervalle zu Retikulozyten erhoben. Auch die 
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Firmen Roche [48–50] und Sysmex [51, 52] trugen alterskategorisierte Referenzwerte für 
Hämoglobin, Ferritin und Retikulozyten zusammen. Von beiden Firmen wird zusätzlich die 
Verifizierung, ob die Referenzintervalle auf die eigenen Referenzpopulationen zutreffen, 
empfohlen. Auch verschiedene Organisationen haben pädiatrische Referenzwerte 
eisenabhängiger Laborparameter zusammengetragen. In der AWMF-Leitlinie zur 
Eisenmangelanämiediagnostik bei Kindern werden Referenzwerte für Parameter des Blutbildes 
(Hämoglobin und Retikulozyten) und für Ferritin angegeben [30]. Diese erstrecken sich von der 
Geburt bis zum 18. Lebensjahr in 13 Alterskategorien, wobei zur Gruppe der 13- bis 18-Jährigen 
geschlechtsspezifische Werte angegeben werden. Die angegebenen Intervalle basieren auf 
Veröffentlichungen von 1992 [53] und 2003 [54]. Die WHO gibt untere Cut-Off-Werte für 
Hämoglobin in vier Altersklassen ab dem 6. Lebensmonat an. Dabei werden für über 15-Jährige 
geschlechtsspezifische Werte angegeben. Diese Werte sind adaptiert aus einer früheren 
Veröffentlichung der WHO [55]. Für Ferritin werden untere Cut-Off-Werte für unter und über 5 
Jahren angegeben, jeweils spezifisch für das Geschlecht [56]. Zusammenfassend beziehen sich 
die erwähnten Referenzintervalle teilweise auf mehrere Jahre alte Daten, sind fast ausschließlich 
(Ausnahme: deutsche Studien) für Alterskategorien erhoben, sind nicht grundsätzlich 
geschlechtsspezifisch und beruhen weitestgehend auf laboranalytischen Messtechniken der 
Firmen Abott, Vitros, Advia, Sysmex und Roche. Daher können auch damit noch nicht alle Lücken 
geschlossen werden. 
 
1.3.2. Methodik zur Erarbeitung von Referenzintervallen 
Eine kontinuierliche Betrachtung der Laborparameter über das Alter, inklusive Perzentilenkurven, 
erfolgte bisher nur durch KiGGS [43] und Zierk et al. [44]. Während Perzentilenkurven in der 
Anthropometrie schon seit längerer Zeit, zum Beispiel in den Kinderuntersuchungsheften (auch 
Gelbes Heft genannt), präsent sind und bereits Standards dazu von der WHO herausgegeben 
wurden [8], sind diese auch im laboranalytischen Bereich von immer größerer Relevanz. 
Perzentilen beruhen auf Werten großer Vergleichskollektive und geben an, wie viel Prozent der 
Altersgenossen unterhalb eines Wertes liegen. Perzentilenkurven ermöglichen eine differenzierte 
alters- und geschlechtsspezifische Verlaufsbeobachtung sowie die individuelle Einordnung von 
Patientendaten im Vergleich zur Bevölkerung. Außerdem stellt die kontinuierliche im Gegensatz 
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zur stufenweisen Betrachtung über das Alter eine reellere Abbildung der physiologischen 
Entwicklung dar. Weiterhin werden präzise Vergleiche zwischen Referenzpopulationen 
verschiedener Jahrzehnte oder verschiedener Nationen ermöglicht und so die Einflussnahme 
unterschiedlicher Lebensbedingungen berücksichtigt. Als normgerecht werden die zentralen 95 % 
einer Verteilung angenommen, was bei Normalverteilung dem arithmetischen Mittel plus/minus 
zwei Standardabweichungen und bei komplexer Verteilung der 2,5. bis 97,5. Perzentile 
entspricht [57, 58].  
Zur statistischen Analyse von Referenzintervallen werden durch das Clinical and Laboratory 
Standards Institute (CLSI) und der International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory 
Medicine (IFCC) zwei Methoden beschrieben, die allerdings auf Grundlage von Subgruppen (z. B. 
Alterskategorien) beruhen: die non-parametrische Methode, die keine bestimmte Verteilung der 
Parameter voraussetzt, und die parametrische Methode, die eine Gaußsche Normalverteilung 
gegebenenfalls nach Transformierung, voraussetzt. Im Bereich der Anthropometrie wird von der 
WHO [8] unter anderem die LMS (lambda λ (Schiefe einer Verteilung)-mu μ (Median)-sigma σ 
(Variationskoeffizient))-Methode nach Cole [59, 60] empfohlen, welche in das GAMLSS-Modell 
(generalized additive models for location, scale and shape) von Rigby und Stasinopoulos [61, 62] 
eingebettet ist. Hierbei wird eine Box-Cox Power Exponential Verteilung genutzt, die die vier 
Momente zentrale Tendenz, Streuung, Schiefe und Steilheit einer Verteilung erfasst und damit eine 
Normalisierung der altersabhänigigen Verteilung ermöglicht. Zudem beinhaltet die Methode ein 
Smoothingverfahren zur Kurvenanpassung, wodurch fließende Übergänge entstehen. Dies 
spiegelt kontinuierliche physiologische Prozesse besser wieder [63]. Die Methode ist in die freie 
Statistiksoftware R integriert und daher allgemein zugänglich und reproduzierbar. Diese Methode 
ist trotz der bennanten Vorteile in der Laboratoriumsmedizin bisher noch wenig vertreten. 
 
1.4. Sozioökonomische Faktoren und Eisenhaushalt 
1.4.1. Soziale Ungleichheit und Gesundheit 
Nicht nur die genetische Veranlagung oder Exposition gegenüber biologischen Risikofaktoren, 
sondern auch soziale Faktoren scheinen die Ausprägung von Gesundheit und Krankheit zu 
beeinflussen. Im Jahre 2007 berichteten Grantham et al. und Walker et al., dass mehr als 
200 Millionen Kinder unter 5 Jahren in Ländern mit niedrigem oder mittlerem Einkommen aufgrund 
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von Armut, ernährungsbedingten Defiziten und inadäquater Bildungschancen nicht in der Lage 
seien, ihr volles Entwicklungspotential auszuschöpfen [64, 65]. Hauptrisikofaktoren waren 
inadäquate kognitive Stimulation, Wachstumsretardierung („stunting“), Iod-Defizit und 
Eisenmangelanämie. Die benannten Risiken koexistieren häufig, persistieren und kumulieren. Die 
Entwicklungschancen und Gesundheit eines Kindes werden somit maßgeblich durch 
sozioökonomische Faktoren, wie Bildung, Einkommen oder Wohnbedingungen, und daraus 
resultierenden Vor- und Nachteilen mitbestimmt [66–70]. Insbesondere Studien aus 
Entwicklungsländern konnten dahin gehende Nachweise erbringen [71]. Ein vergleichbarer Effekt 
lässt sich aber auch in hoch entwickelten Ländern finden. Menschen mit geringerer Bildung, 
beruflichem Status und Einkommen weisen eine verminderte Lebenserwartung auf und leiden 
häufiger unter akuten und chronischen Erkrankungen im Vergleich zur Bevölkerung mit höherem 
sozioökonomischen Status (SES, socioeconomic status) [72–74]. Die bisherige Forschung befasst 
sich vorrangig mit sozioökonomischen Ungleichenheiten in der Gesundheit Erwachsener. Das 
Interesse an kindlicher Gesundheit steigt jedoch [10, 75–78]. Die bisher dazu existierenden Daten 
zeigen einen sozialen Gradienten für verschiedene Gesundheitsaspekte. In einer US-
amerikanischen Querschnittsstudie konnte ein starker positiver Zusammenhang zwischen dem 
sozioökonomischen Faktor Einkommen der Eltern und Gesundheit der Kinder aufgezeigt 
werden [79]. Ähnliche Ergebnisse zeigen Studien in Kanada [80], Großbritannien [81], 
Australien [82], Indonesien [83] und Deutschland [84], wobei die Angaben der Kindesgesundheit 
vorrangig über subjektive Parameter bestimmt wurden und nur in der deutschen Studie objektive 
Parameter wie Hämoglobin und Ferritin Einzug fanden. 
 
1.4.2. Sozioökonomische Faktoren und unzureichende Eisenversorgung 
Studien konnten eine Vielzahl an sozialen Faktoren ausfindig machen, die auch die Entwicklung 
einer Anämie beeinflussen. Dazu gehören die Schulbildung der betreuenden Personen, 
Familien- oder Pro-Kopf-Einkommen, Wohnbedingungen, Sanitärversorgung, Zahl der 
Geschwister, Nahrungsaufnahmen, Qualität der medizinischen Versorgung, Ernährungszustand 
und Immunstatus [9, 71, 85–90]. In einer US-Studie konnte eine höhere Prävalenz unter Personen 
mit einer Bildung unter 12 Jahren und einer niedrigeren sozialen Schicht gefunden werden [9]. 
Eisenmangel ist die häufigste weltweite Anämie, die in Industrieländern zumeist durch Defizite in 
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der Ernährung bedingt ist. Es konnten Assoziationen gezeigt werden zwischen kindlichem 
Ernährungsstatus und Bildungsgrad der Gesellschaft [91]. Zudem zeigten Studien, dass ein 
eingeschränktes Budget für Nahrung mit ungesunder Ernährung einhergeht [92, 93]. Weiterhin 
konnte nachgewiesen werden, dass Familien mit geringem Einkommen stärker belastet sind durch 
Unsicherheiten in der Arbeits- oder Wohnsituation, was zu höherem Stress führt. Dieser Stress 
begünstigt zum einen die Aufnahme ungesunder Nahrung als Coping-Strategie [94–96] und zum 
anderen eine inflammatorische Reaktion, die mit Hepcidin-vermittelter verminderter Eisenresoption 
und verminderter Synthese von Hämoglobin, Ferritin und Transferrin in Milz, Knochenmark oder 
Leber einhergehen kann [97]. Eine chronische Inflammation mit verminderter Eisenaufnahme ist 
ebenso mit einem hohem Body Mass Index (BMI) assoziiert [98–100]. Ein hoher BMI geht zudem 
mit einem früheren Einsetzten der Menstruation einher, die häufig im Jugendalter Einfluss auf einen 
Eisenmangel nimmt [101]. Faktoren wie genetisches Potential Heranwachsender, 
sozioökonomischer Status der Familien, Familiengröße, ethnische Gruppen, Umwelt, 
Bildungseinrichtung und Wohnbezirke haben laut Berichten Einfluss auf den Beginn der 
Menarche [102–105]. Es konnten außerdem soziale Unterschiede beim Körpergewicht 
ausgemacht werden, wobei Kinder von übergewichtigen Eltern, aus sozial benachteiligten 
Schichten oder mit beidseitigem Migrationshintergrund ein erhöhtes Risiko für Übergewicht 
aufweisen [101]. Übergewicht und Adipositas sind allgemeine Risikofaktoren für einen 
Eisenmangel, welcher in diesem Fall mit Spurenelement-armer und kalorienreicher Ernährung, 
sowie einem größeren Eisenbedarf und Bewegungsmangel verbunden ist [106, 107]. Es ist 
nachgewiesen, dass ein geringes familäres Einkommen mit verminderter sportlicher Aktivität und 
damit mit Übergewicht assoziiert ist [108]. Es zeigen sich somit multidimensionale Determinanten, 
die reziproke Beziehungen bezüglich der Ausprägung von Gesundheit und Krankheit, aber auch 
untereinander eingehen [109]. 
 
1.4.3. Sozialmedizinische Ansätze 
 Um genauer auf Assoziationen zwischen Sozialstatus und Gesundheits-/Krankheitsausprägungen 
einzugehen, muss zunächst die Definition von sozialem Status vorangestellt werden. 
Sozialwissenschaftler beschreiben den sozialen Status unter anderem als „[…] Position […], die 
eine Person innerhalb einer Rangordnung der gesellschaftlich vorhandenen Positionen einnimmt. 
  
Dissertation Kristin Rieger    | 15  
 
Die Einordnung in die gesellschaftliche Hierarchie bezieht sich auf die Wertschätzung, die einer 
Position hinsichtlich gesellschaftlich relevanter Merkmale (z. B. Einkommen, Besitz, Macht) 
beigemessen wird.“ [110] Der Begriff SES bezieht sich explizit auf die drei Dimensionen 
Einkommen, Bildung und Beruf. In der Gesundheitsforschung wurden mehrere Vorschläge zur 
Operationalisierung des SES erarbeitet [111, 112]. Der im deutschen Sprachraum am breitesten 
rezipierte Vorschlag, der Winkler-Stolzenberg-Index (WSI), stammt von Joachim Winkler [112, 
113]. Sein Ansatz entspricht den Empfehlungen der Deutschen Arbeitsgemeinschaft für 
Epidemiologie zur Messung soziodemographischer Merkmale in epidemiologischen Studien [114] 
und erzielt durch die breite Anwendung eine gute Vergleichbarkeit von 
Forschungsergebnissen [115, 116]. Im WSI wird der SES über einen mehrdimensionalen Index 
erfasst, welcher Items zu Schulbildung/beruflicher Qualifikation, beruflicher Stellung und 
Nettohaushaltseinkommen beinhaltet [112, 113, 117]. Die Teildimensionen werden als ordinale 
Skalen erfasst und jedem Skalenwert ein Punktwert zugewiesen, aus denen sich additiv ein 
Punktsummenscore als metrische Variable ergibt. Darüber hinaus kann die Differenzierung in drei 
Statusgruppen (niedriger, mittlerer und hoher sozialer Status) erfolgen. Der WSI wurde in der 
vorliegenden Arbeit genutzt. 
 
1.5. Rückschlüsse zur Vorgehensweise  
1.5.1. Fragestellungen/Ziele 
Durch die Darstellung des Hintergrundes basierend auf dem Stand der aktuellen Forschung wird 
klar, dass aktuelle Daten zu Referenzintervallen eisenabhängiger Parameter im Kindes- und 
Jugendalter sowie zu Assoziationen zwischen der Verteilung eisenabhängiger Parameter und SES 
mangelhaft sind. Ziel ist es, diese Defizite aufzuholen. Daher wurden folgende 
Ziele/Fragestellungen formuliert: 
1. Ermittlung von aktuellen geschlechtsspezifischen Referenzintervallen für die 
eisenabhängigen Parameter Hämoglobin, Ferritin, Retikulozyten und Transferrin 
kontinuierlich über das Alter. 
2. Physiologische Darstellung der geschlechtsspezifischen Verläufe der eisenabhängigen 
Parameter Hämoglobin, Ferritin, Retikulozyten und Transferrin über das Kindes- und 
Jugendalter (Perzentilenkurven). 
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3. Prävalenz von Anämie, latentem und manifestem Eisenmangel in der Studienpopulation. 
4. Ist die Prävalenz von Anämie, latentem oder manifestem Eisenmangel in der 
Studienpopulation mit WSI assoziiert? 
5. Ist die Verteilung der eisenabhängigen Parameter Hämoglobin, Ferritin und Transferrin mit 
WSI assoziiert?  
6. Ist die Verteilung der eisenabhängigen Parameter Hämoglobin, Ferritin und Transferrin mit 
den WSI-Dimensionen Einkommen, Bildung und berufliche Stellung assoziiert?  
7. Ist physikalische Fitness (dynamische Kraftausdauer und grobmotorische 
Bewegungskoordination) mit WSI assoziiert?  
8. Ist BMI mit WSI assoziiert? 
 
1.5.2. Studiendesign 
Die notwendigen Daten stammen von Teilnehmern der LIFE (Leipziger Forschungszentrums für 
Zivilisationserkrankungen) Child-Studie im Alter von 2,5 bis 19 Jahren, da in diesem Altersabschnitt 
alle notwendigen Parameter erhoben wurden. Von den Teilnehmern wird im Rahmen dieses 
Projektes seit 2011 ein breites Spektrum an labordiagnostischen, anthropometrischen und 
sozioökonomischen Merkmalen erfasst. Die Erhebung der Daten ist fortlaufend, wobei angedacht 
ist, dass bereits im laufenden Betrieb Auswertungen erfolgen können zur Erhöhung der Aktualität 
der Ergebnisse. Die Kohorte setzt sich aus Freiwilligen der Leipziger Bevölkerung zusammen, die 
unter anderem über das Gesundheitsamt, niedergelassene Kinderärzte, Einladung an 
Schulklassen, Öffentlichkeitsarbeit und über die Ambulanz der Leipziger Kinderklinik rekrutiert 
werden. Dabei kommt es auch zur Rekrutierung von Familien, was, neben dem longitudinalen 
Prinzip, besondere Ansprüche an die statistische Auswertung stellt. Eine weitere Besonderheiten 
ist, dass die Teilnehmer keiner klinischen Kohorte entstammen, also primär gesund sind [118].  
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Mithilfe angepasster statistischer Methodik (Resampling-Verfahren) [63] unter Verwendung des 
GAMLSS-Pakets der Statistiksoftware R [61, 62, 119] konnten für die eisenabhängigen Parameter 
Hämoglobin, Ferritin, Retikulozyten und Transferrin Referenzintervalle (2,5. und 97,5. Perzentile) 
sowie geglättete Perzentilenkurven (2,5., 10., 50., 90. und 97,5. Perzentile) kontinuierlich über das 
Alter und getrennt nach Geschlecht erstellt werden. Durch die Anpassung der statistischen 
Methodik durch Resampling-Techniken konnten sowohl mehrere Messzeitpunkte je Proband als 
auch mehrere Probanden je Familie einbezogen werden. Dadurch konnte ein longitudinales Design 
in eine Querschnittsstudie einbezogen und die Unabhängigkeit der Messwerte gewahrt werden. 
Über das kostenfreie und damit allgemein zugängliche GAMLSS-R-Paket mit eingearbeiteter LMS-
Methode nach Cole, Rigby und Stasinopoulos [59–62] konnten durch die 1000-fachen 
Berechnungen der jeweiligen Modelle ebenso viele Einzelkurven erstellt werden [63], die einen 
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Überblick über die potentiellen Schwankungen der einzelnen Parameterverläufe gaben. 
Gleichzeitig konnte die zur Auswertung notwendige Stabilisierung durch Mittelung der Einzelkurven 
erreicht werden [63]. Dadurch waren einerseits repräsentative Aussagen zu Referenzintervallen 
und Perzentilenkurven über die gemittelten Kurven möglich. Andererseits wurden aber auch 
potentielle Schwankungen, z. B. an den Außenbereichen der Altersgrenzen und in den äußeren 
Perzentilenkurven durch geringere Probandenzahlen, Confoundereinflüsse und Besonderheiten 
wie Subgruppierungen, dargestellt. Dieses, bisher in der Laboratoriumsmedizin wenig bekannte, 
statistische Vorgehen kann für weitere Aufarbeitungen anderer Laborparameter empfohlen werden 
und sich somit in bisher gängige Statistikprogramme und Auswerteansätze einreihen. Durch die 
kontinuierliche Verlaufsdarstellung der Blutparameter können willkürliche Alterseinteilungen 
vermieden, physiologische Gegebenheiten adäquat widergespiegelt und genauere 
Parameterbeurteilungen im klinischen Alltag ermöglicht werden. Für Hämoglobin zeigten sich 
typische Verläufe, wie aus bisherigen Studien bekannt [42, 44, 45, 47, 50, 120]. Vor allem in Bezug 
zu neueren Studien (KiGGS [43], Zierk et al. [44]), ebenfalls mit Darstellung kontinuierlicher 
Parameterverläufe, zeigten sich nur geringe Abweichungen. Auffallend war vor allem die betonte 
geschlechtsspezifische Verteilung mit ansteigenden Kurvenverläufen bei Jungen und 
stagnierenden oder sogar abfallenden Verläufen bei Mädchen ab dem 11. Lebensjahr. Für Ferritin 
zeigten sich vor allem in den oberen Perzentilen zunächst abfallende, dann ansteigende Verläufe, 
während die unteren Perzentilen weitgehend stabil über das Alter verliefen. Aus der Darstellung 
der Einzelkurven der Ferritinkonzentrationen hob sich eine Subgruppe hervor. Dies weist auf eine 
bestimmte Merkmalsübereinstimmung unter einem Teil der Probanden hin, der Einfluss auf den 
Ferritinverlauf zu nehmen scheint. Denkbar wären hier genetische 
Übereinstimmungen/Determinanten, wie z. B. Präsentation verschiedener Ferritintypen 
(Isoferritin) [121, 122]. Da Ferritin ein Akute-Phase-Protein ist, wurden hierfür Modelle mit und ohne 
Einbezug von Probanden mit CRP-Erhöhung erstellt. Dabei ergaben sich keine Unterschiede in 
den gemittelten Kurven. Das gleiche Procedere wurde auch auf Transferrin als Anti-Akute-Phase-
Protein angewandt, mit gleichem Ergebnis. Die Verlaufskurven der Retikulozyten und des 
Transferrins waren weitgehend konstant über das Alter. Für beide Parameter ist die kontinuierliche 
Darstellung erstmalig. Ebenfalls erstmalig ist die Eruierung der Referenzintervalle und der 
Perzentilenkurven für die hier verwendeten Messtechniken der Hersteller Sysmex und Roche. 
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Damit erfolgte also die Verifizierung dieser Techniken an der eigenen Referenzpopulation. Dies 
entspricht einerseits den Empfehlungen der Herstellervorgaben und andererseits den 
Empfehlungen der WHO und IFCC zur Ermittlung von Referenzintervallen bei veränderten 
Messtechniken oder Veränderungen einer Population, was bei ständigem Wandel der 
Umweltbedingungen stets gegeben ist. Dementsprechend können Ergebnisse verschiedener 
Studien auch nicht deckungsgleich hinsichtlich ihrer erhobenen Werte sein, sondern sind abhängig 
von Rekrutierung der Studienpopulation, statistischen und labormedizinischen Methoden. 
Außerdem muss beachtet werden, dass bei der Ermittlung von unteren und oberen 
Referenzgrenzen an beiden Enden der Verteilung jeweils 2,5 % der Population „abgeschnitten“ und 
ihre Werte als auffällig kategorisiert werden, obwohl alle Werte von „gesunden“ Individuen 
stammen. In manchen Studien wurden die Referenzgrenzen sogar auf die 3. bzw. 97. Perzentile 
gerundet, was allerdings bedeutet, dass man der ursprünglich gesunden Population noch 1% mehr 
entzieht. Somit ist die diagnostische Einschätzung von Referenzintervallen eher eine statistische 
als eine medizinische Beurteilung [13]. Dennoch ist dies im Falle der Diagnostik eines latenten oder 
manifesten Eisenmangels Methode der Wahl. Es wurden Referenzintervalle für die 
eisenabhängigen Parameter Hämoglobin, Ferritin, Retikulozyten und Transferrin erstellt, die den 
Anlagen (siehe 6.1.1. bis 6.1.4.) entnommen werden können. Auch hier harmonisierten die 
eruierten Werte mit den Angaben von KiGGS [43] und Zierk et al. [44]. Hinsichtlich eines 
Vergleiches zu den Cut-Off-Werten der WHO [25, 123] fanden sich jedoch stärkere Unterschiede, 
die vor allem auf unsere kontinuierliche Betrachtung über das Alter aufgetrennt nach Geschlecht 
zurückzuführen waren. In den Leitlinien der WHO wurden hingegen geschlechtsspezifische Werte 
für Hämoglobin erst ab einem Alter von 15 Jahren und Werte für Ferritin zwar geschlechtsspezifisch 
aber nur für 2 Alterskategorien (unter und über 5 Jahre) angegeben. Somit konnte die Relevanz 
der Darstellung der Geschlechtsabhängigkeit und kontinuierlichen Altersbetrachtung betont werden 
und zur Überarbeitung bisheriger alters- und geschlechtsspezifischer Cut-Off-Werte zur Diagnostik 
des Eisenmangels anregen. 
Die bisherigen labormedizinischen Kriterien von Anämie und Eisenmangel laut AWMF [30] wurden 
auf die Stichprobe der zweiten Publikation angewandt. Dabei wiesen insgesamt 4,2 % der Kinder 
eine Anämie auf, wovon 0,7 % einen manifesten Eisenmangel und 3,7 % eine Anämie anderer 
Ursache aufwiesen. Weiterhin wiesen 6,9 % der Probanden einen latenten Eisenmangel auf. Diese 
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Zahlen reihten sich in Angaben bisheriger Studien zum Auftreten in industrialisierten Ländern ein [4, 
9, 15, 21, 22]. In einer logistischen Regressionsanalyse konnte geprüft werden, dass Anämie 
insgesamt und Anämie anderer Ursache in der Studienpopulation signifikant mit einem geringeren 
WSI assoziiert sind. Zudem wurden verschiedene bi- und multivariate Regressionsanalysen 
hinsichtlich Assoziationen in der Verteilung eisenabhängiger Parameter zu WSI und seiner 
Determinanten durchgeführt. Hier zeigten sich signifikante Korrelationen zwischen steigenden 
Hämoglobinwerten und steigendem WSI sowie Einkommen. Steigende Ferritinwerte korrelierten 
signifikant mit steigendem Einkommen, jedoch bestand keine Signifikanz bezüglich des WSI. 
Signifikante Korrelationen zeigten sich zudem zwischen fallenden Transferrinwerten und 
steigendem WSI und Einkommen. Der Pubertätsstatus als Confoundervariable war positiv korreliert 
mit Transferrin. Für Hämoglobin und Ferritin lieferte der Pubertätsstatus keine zusätzliche 
Information in Ergänzung zu den restlichen Variablen. Zudem konnten keine Assoziationen mit 
eisenabhängigen Parametern zu den weiteren Determinanten des SES, d. h. Bildung und berufliche 
Stellung nachgewiesen werden. Es konnten somit erstmals Assoziationen in der Verteilung 
eisenabhängiger Laborparameter und elterlichen SES bei Kindern und Jugendlichen 
nachgewiesen werden. Einkommen scheint dabei als stärkster Prädiktor unter den Determinanten 
einzugehen. Diese Ergebnisse unterstützen die These, dass gesundheitliche Unterschiede vom 
SES abhängen, wie bereits in vorherigen Studien berichtet [79–84]. Es ist jedoch zu erwähnen, 
dass die nachgewiesenen Ungleichheiten im physiologischen Verteilungsspektrum der 
Laborparameter liegen und Mangelsituationen nur für eine Minderheit der Studienpopulation 
nachweisbar waren. Auch das Fehlen wichtiger anderer klinischer Parameter, wie 
Transferrinsättigung, schränkt die Beurteilbarkeit ein. Trotzdem bestand auch in der besagten 
Minderheit eine signifkante Assoziation von Anämie und niedrigem WSI. Hinzu kommt, dass die 
beobachteten Effekte in unserer Studie eher unterschätzt werden, da ein Missverhältnis zwischen 
dem Anteil der Probanden in den verschiedenen sozialen Status bestand. Familien mit mittlerem 
SES waren überrepräsentiert, während Familien mit niedrigem SES unterrepräsentiert waren. Es 
ist davon auszugehen, dass durch die freiwillige Teilnahme eine ungewollte Selektion gesünderer, 
gesundheitsbewussterer bzw. gesundheitsorientierter Teilnehmer besteht.  
Ein großer Vorteil in unserer Studie bestand darin, dass die Laborwerte als z-Scores, entsprechend 
den Empfehlungen der WHO [6, 124], eingegangen sind. Damit sind die Ergebnisse auch zwischen 
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verschiedenen Altersgruppen vergleichbar und stehen in direkter Beziehung zu den 
Perzentilenkurven. Nachteilig ist jedoch, dass das querschnittliche Studiendesign nur begrenzt 
Aussagen zu Kausalitätsbeziehungen zulässt. Besonders im Bereich der Sozialmedizin sind die 
Kausalitätsketten sehr komplex. Jedes Risko für bestimmte Krankheitszustände hat widerum ihre 
eigenen Ursachen und viele haben ihre Wurzeln in einer komplexen Kette von Ereignissen. In diese 
gehen u.a. SES, Umweltfaktoren, Kommunikationswege und individuelles Verhalten ein. Um einen 
möglichen Einblick in solche Kausalitätsketten zu bekommen und somit später zu 
sozioökonomischen Interventionspunkten beizutragen, wurden auch Zusammenhänge zwischen 
SES bzw. WSI und körperlicher Fitness (dynamische Kraftausdauer und grobmotorische 
Bewegungskoordination) sowie BMI getestet. Hierbei konnten signifikante Korrelationen zwischen 
steigendem WSI und hohen Werten physikalischer Fitness sowie geringem BMI nachgewiesen 
werden. Dazu wurden mögliche Erklärungsansätze, wie eingeschränkter Zugang zu häufig 
gebührenpflichtigen Sportvereinen oder konträre Nahrungsmittelentscheidungen bei nicht 
realisierbaren Preisen für qualitativ hochwertigere Lebensmittel [93, 125], diskutiert. 
Die vorliegende Arbeit liefert Referenzintervalle für Hämoglobin, Ferritin, Transferrin und 
Retikulozyten, die aus einer großen Stichprobe gesunder Probanden erhoben werden konnten. Die 
Daten erlauben gezielte Früherkennung, Prävention und Intervention sowie eine 
zielgruppenorientierte Differenzierung dieser Maßnahmen. 
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5. Anlagen 
5.1. Anhänge der Publikation "Rieger et al.: Reference intervals for iron-related blood 
parameters: results from a population-based cohort study (LIFE Child)" 
5.1.1. Table 1 Reference intervals for hemoglobin in mmol/L dependent on age 
(3 to 16 years) and gender based on the reference population of the LIFE 
Child cohort (n = 1779). Specified are 2.5. (P 2.5), 97.5. percentile (P 97.5), 
median (M), variation coefficient (S) and shape (L). The data correspond to 
interpolated calculations at exact time. 
Age in Boys  Girls 
years P 2.5 P 97.5 M S L P 2.5 P 97.5 M S L 
3 6.7 9.3 7.50 0.07 -3.98 6.8 8.9 7.58 0.07 -2.56 
3.5 6.7 9.2 7.56 0.07 -3.63 6.8 8.9 7.63 0.07 -2.29 
4 6.8 9.1 7.63 0.07 -3.29 6.9 8.9 7.68 0.06 -2.03 
4.5 6.9 9.1 7.69 0.07 -2.94 6.9 8.9 7.73 0.06 -1.77 
5 6.9 9.0 7.75 0.07 -2.59 7.0 8.9 7.78 0.06 -1.50 
5.5 7.0 9.0 7.81 0.06 -2.25 7.0 8.9 7.83 0.06 -1.24 
6 7.1 9.0 7.87 0.06 -1.90 7.1 8.9 7.87 0.06 -0.98 
6.5 7.1 9.0 7.93 0.06 -1.57 7.1 8.9 7.92 0.06 -0.71 
7 7.2 9.1 7.99 0.06 -1.24 7.1 8.9 7.96 0.06 -0.45 
7.5 7.2 9.1 8.04 0.06 -0.92 7.2 8.9 8.00 0.06 -0.19 
8 7.2 9.1 8.08 0.06 -0.61 7.2 9.0 8.04 0.06 0.08 
8.5 7.3 9.1 8.12 0.06 -0.31 7.2 9.0 8.09 0.06 0.34 
9 7.3 9.2 8.15 0.06 -0.03 7.2 9.1 8.13 0.06 0.60 
9.5 7.3 9.2 8.18 0.06 0.25 7.2 9.1 8.16 0.06 0.87 
10 7.3 9.2 8.21 0.06 0.51 7.2 9.1 8.20 0.06 1.13 
10.5 7.3 9.2 8.23 0.06 0.77 7.2 9.2 8.23 0.06 1.39 
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11 7.3 9.3 8.27 0.06 1.01 7.2 9.2 8.25 0.06 1.66 
11.5 7.3 9.3 8.31 0.06 1.25 7.2 9.2 8.28 0.06 1.92 
12 7.3 9.4 8.38 0.06 1.47 7.2 9.2 8.29 0.06 2.19 
12.5 7.3 9.5 8.46 0.07 1.68 7.2 9.2 8.30 0.06 2.45 
13 7.4 9.6 8.57 0.07 1.89 7.2 9.2 8.31 0.06 2.71 
13.5 7.5 9.8 8.69 0.07 2.08 7.1 9.2 8.31 0.06 2.98 
14 7.6 9.9 8.83 0.07 2.26 7.1 9.2 8.31 0.06 3.24 
14.5 7.7 10.1 8.97 0.07 2.45 7.1 9.2 8.31 0.06 3.51 
15 7.8 10.2 9.10 0.07 2.62 7.1 9.2 8.30 0.06 3.77 
15.5 7.8 10.3 9.22 0.07 2.80 7.0 9.2 8.30 0.06 4.03 
16 7.9 10.4 9.30 0.07 2.98 7.0 9.1 8.30 0.06 4.30 
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5.1.2. Table 2 Reference intervals for ferritin in ng/mL dependent on age (3 to 16 
years) and gender based on the reference population of the LIFE Child cohort 
(n = 1779). Specified are 2.5. (P 2.5), 97.5. percentile (P 97.5), median (M), 
variation coefficient (S) and shape (L). The data correspond to interpolated 
calculations at exact time. 
Age in Boys  Girls 
years P 2.5 P 97.5 M S L P 2.5 P97.5 M S L 
3 11.9 88.0 29.66 0.51 -0.17 13.8 87.2 33.81 0.47 -0.05 
3.5 12.4 85.2 30.17 0.49 -0.16 14.4 84.3 34.06 0.45 -0.04 
4 12.9 83.1 30.68 0.47 -0.15 14.9 81.8 34.31 0.43 -0.04 
4.5 13.4 81.5 31.21 0.46 -0.13 15.4 79.8 34.56 0.42 -0.03 
5 13.9 80.3 31.76 0.45 -0.12 15.9 78.2 34.78 0.41 -0.03 
5.5 14.3 79.4 32.34 0.44 -0.11 16.2 77.0 34.99 0.40 -0.02 
6 14.7 78.9 32.93 0.43 -0.10 16.5 76.2 35.17 0.39 -0.02 
6.5 15.1 78.9 33.55 0.42 -0.09 16.7 75.8 35.33 0.39 -0.01 
7 15.5 79.2 34.17 0.42 -0.07 16.7 75.8 35.49 0.38 -0.01 
7.5 15.7 80.1 34.81 0.41 -0.06 16.7 76.2 35.63 0.39 0.00 
8 15.9 81.5 35.44 0.42 -0.05 16.6 77.0 35.76 0.39 0.01 
8.5 16.0 83.4 36.05 0.42 -0.04 16.4 78.0 35.85 0.40 0.01 
9 15.9 85.9 36.66 0.43 -0.03 16.1 79.3 35.91 0.41 0.02 
9.5 15.8 88.7 37.26 0.44 -0.01 15.8 80.8 35.92 0.42 0.03 
10 15.6 91.7 37.85 0.45 0.00 15.3 82.4 35.87 0.43 0.04 
10.5 15.4 94.8 38.41 0.46 0.01 14.8 84.0 35.76 0.44 0.05 
11 15.2 98.1 38.96 0.48 0.02 14.2 85.8 35.60 0.46 0.06 
11.5 14.9 101.6 39.47 0.49 0.03 13.6 87.9 35.40 0.47 0.07 
12 14.6 105.2 39.96 0.50 0.04 12.9 90.3 35.19 0.49 0.08 
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12.5 14.3 108.7 40.44 0.52 0.05 12.2 92.9 34.98 0.52 0.09 
13 14.0 112.0 40.93 0.53 0.06 11.5 95.8 34.80 0.54 0.10 
13.5 13.9 114.9 41.47 0.54 0.07 10.8 98.8 34.65 0.56 0.10 
14 13.8 117.3 42.09 0.55 0.08 10.2 101.8 34.52 0.58 0.11 
14.5 13.9 119.5 42.81 0.55 0.09 9.6 104.9 34.43 0.60 0.12 
15 13.9 121.8 43.66 0.55 0.10 9.1 107.7 34.37 0.62 0.13 
15.5 14.0 124.7 44.63 0.56 0.11 8.6 110.3 34.34 0.64 0.14 
16 14.0 128.4 45.72 0.56 0.12 8.2 112.7 34.33 0.65 0.15 
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5.1.3. Table 3 Reference intervals for reticulocytes per 1000 erythrocytes 
dependent on age (3 to 16 years) and gender based on the reference 
population of the LIFE Child cohort (n = 1779). Specified are 2.5. (P 2.5), 97.5. 
percentile (P 97.5), median (M), variation coefficient (S) and shape (L). The 
data correspond to interpolated calculations at exact time. 
Age in Boys Girls 
years P 2.5 P 97.5 M S L P 2.5 P 97.5 M S L 
3 4.7 15.7 9.17 0.30 0.35 5.3 19.0 10.07 0.33 0.03 
3.5 4.7 15.8 9.17 0.31 0.34 5.2 19.0 10.06 0.33 0.04 
4 4.7 15.9 9.16 0.31 0.32 5.2 19.0 10.05 0.33 0.04 
4.5 4.7 16.1 9.16 0.31 0.31 5.2 19.0 10.04 0.33 0.04 
5 4.6 16.2 9.16 0.32 0.29 5.2 19.0 10.03 0.33 0.04 
5.5 4.6 16.4 9.15 0.32 0.28 5.2 19.0 10.02 0.33 0.05 
6 4.6 16.5 9.15 0.32 0.26 5.2 19.0 10.01 0.33 0.05 
6.5 4.6 16.6 9.14 0.33 0.24 5.1 19.0 10.00 0.33 0.05 
7 4.6 16.7 9.14 0.33 0.22 5.1 19.1 9.99 0.34 0.05 
7.5 4.6 16.8 9.13 0.33 0.20 5.1 19.1 9.98 0.34 0.05 
8 4.6 16.8 9.13 0.33 0.18 5.1 19.1 9.97 0.34 0.06 
8.5 4.6 16.8 9.12 0.33 0.16 5.1 19.0 9.96 0.34 0.06 
9 4.6 16.9 9.12 0.33 0.15 5.1 19.0 9.95 0.34 0.06 
9.5 4.6 16.9 9.11 0.33 0.14 5.1 18.8 9.93 0.33 0.06 
10 4.6 17.0 9.11 0.33 0.13 5.1 18.7 9.92 0.33 0.07 
10.5 4.6 17.1 9.10 0.33 0.13 5.1 18.6 9.91 0.33 0.07 
11 4.6 17.1 9.10 0.33 0.12 5.2 18.5 9.90 0.32 0.07 
11.5 4.6 17.1 9.09 0.33 0.11 5.2 18.4 9.89 0.32 0.07 
12 4.7 17.0 9.09 0.33 0.11 5.2 18.3 9.88 0.32 0.07 
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12.5 4.7 16.8 9.08 0.32 0.10 5.2 18.2 9.87 0.32 0.07 
13 4.8 16.6 9.08 0.32 0.09 5.2 18.2 9.86 0.32 0.08 
13.5 4.9 16.4 9.07 0.31 0.09 5.2 18.3 9.85 0.32 0.08 
14 4.9 16.3 9.07 0.31 0.08 5.1 18.3 9.85 0.33 0.08 
14.5 4.9 16.2 9.07 0.30 0.08 5.1 18.5 9.84 0.33 0.08 
15 5.0 16.1 9.06 0.30 0.07 5.0 18.6 9.83 0.33 0.08 
15.5 5.0 16.1 9.06 0.30 0.07 4.9 18.8 9.82 0.34 0.08 
16 5.0 16.0 9.05 0.30 0.06 4.9 18.8 9.81 0.34 0.09 
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5.1.4. Table 4 Reference intervals for transferrin in g/L dependent on age (3 to 16 
years) and gender based on the reference population of the LIFE Child cohort 
(n = 1779). Specified are 2.5. (P 2.5), 97.5. percentile (P 97.5), median (M), 
variation coefficient (S) and shape (L). The data correspond to interpolated 
calculations at exact time. 
Age in Boys  Girls 
years P 2.5 P 97.5 M S L P 2.5 P 97.5 M S L 
3 2.2 3.4 2.76 0.12 0.39 2.2 3.2 2.69 0.10 0.87 
3.5 2.2 3.4 2.76 0.12 0.42 2.2 3.2 2.70 0.10 0.96 
4 2.2 3.4 2.76 0.12 0.44 2.2 3.2 2.70 0.10 1.05 
4.5 2.2 3.4 2.76 0.12 0.47 2.2 3.2 2.71 0.10 1.13 
5 2.2 3.4 2.76 0.11 0.49 2.2 3.2 2.71 0.10 1.21 
5.5 2.2 3.4 2.76 0.11 0.52 2.2 3.2 2.72 0.10 1.27 
6 2.2 3.4 2.76 0.11 0.54 2.2 3.3 2.73 0.10 1.32 
6.5 2.2 3.4 2.76 0.11 0.56 2.2 3.3 2.73 0.10 1.35 
7 2.2 3.4 2.76 0.11 0.59 2.2 3.3 2.74 0.10 1.37 
7.5 2.2 3.4 2.77 0.11 0.61 2.2 3.3 2.75 0.10 1.36 
8 2.2 3.4 2.77 0.11 0.64 2.2 3.3 2.76 0.10 1.33 
8.5 2.2 3.4 2.77 0.11 0.66 2.2 3.3 2.76 0.11 1.27 
9 2.2 3.4 2.77 0.11 0.68 2.2 3.4 2.77 0.11 1.19 
9.5 2.2 3.4 2.78 0.11 0.71 2.2 3.4 2.78 0.11 1.07 
10 2.2 3.4 2.79 0.11 0.73 2.2 3.4 2.80 0.11 0.93 
10.5 2.2 3.4 2.79 0.11 0.76 2.2 3.5 2.81 0.11 0.77 
11 2.2 3.4 2.80 0.11 0.78 2.2 3.5 2.82 0.12 0.61 
11.5 2.2 3.5 2.81 0.11 0.81 2.2 3.5 2.83 0.12 0.45 
12 2.2 3.5 2.82 0.12 0.83 2.2 3.6 2.85 0.12 0.30 
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12.5 2.2 3.5 2.83 0.12 0.86 2.2 3.6 2.86 0.12 0.17 
13 2.2 3.5 2.84 0.13 0.88 2.3 3.7 2.88 0.12 0.05 
13.5 2.1 3.6 2.85 0.13 0.91 2.3 3.7 2.89 0.13 -0.05 
14 2.1 3.6 2.86 0.13 0.94 2.3 3.8 2.90 0.13 -0.13 
14.5 2.1 3.6 2.86 0.13 0.97 2.3 3.8 2.92 0.13 -0.21 
15 2.1 3.6 2.86 0.13 1.00 2.3 3.9 2.93 0.14 -0.28 
15.5 2.1 3.6 2.86 0.13 1.03 2.3 3.9 2.94 0.14 -0.34 
16 2.2 3.5 2.86 0.12 1.06 2.3 4.0 2.96 0.15 -0.38 
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5.2. Anhänge der Publikation "Rieger et al.: Does physiological distribution of blood 
parameters in children depend on socioeconomic status? Results of a German 
cross-sectional study" 
5.2.1. Supplementary file 1 Clinical Trial Information 
 
LIFE Leipzig Research Centre for Civilization Diseases (LIFE-Child) 
ClinicalTrials.gov Identifier: 
NCT02550236 
First received: December 15, 2014 
Last updated: January 31, 2017 
Last verified: January 2017  
 
Verified January 2017 by Antje Koerner, Prof. Dr. med., University of Leipzig  
Sponsor: 
University of Leipzig  
Information provided by (Responsible Party): 
Antje Koerner, Prof. Dr. med., University of Leipzig 
 
Tracking Information 
First Received Date  ICMJE  December 15, 2014 
Last Updated Date  January 31, 2017 
Start Date  ICMJE  October 2010 
Estimated Primary 
Completion Date  
December 2020   (Final data collection date for primary 
outcome measure) 
Current Primary Outcome 
Measures  ICMJE  
 (submitted: September 11,
 2015) 
Civilization diseases and their risk factors 
[ Time Frame: 10 years ] 
Assess lifestyle, metabolic and genetic risk factors of 
civilization diseases (e.g. diabetes mellitus, obesity, 
allergy, cardiovascular diseases) from fetal life to 
adulthood. 
Original Primary Outcome 
Measures  ICMJE  
Same as current 
Change History  
Complete list of historical versions of study NCT02550236 
on ClinicalTrials.gov Archive Site 
Current Secondary 
Outcome Measures  ICMJE  
Not Provided 
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Original Secondary 
Outcome Measures  ICMJE  
Not Provided 
Current Other Outcome 
Measures  ICMJE  
Not Provided 
Original Other Outcome 
Measures  ICMJE  
Not Provided 
  
Descriptive Information 
Brief Title  ICMJE  LIFE Leipzig Research Centre for Civilization Diseases 
Official Title  ICMJE  
Prospective Population-based Childhood Cohort Study in 
the Leipzig Area Investigating Genetic, Environmental, and 
Metabolic Factors and Their Association With the 
Development of Civilization Diseases 
Brief Summary  
The Leipzig Research Centre for Civilization Diseases 
(LIFE) Child Study is a prospective longitudinal population-
based study with a life course approach to health and 
disease. 
The LIFE Child Study focuses on two main research 
objectives: 
 monitoring of normal growth, development and health 
 non-communicable diseases such as childhood obesity 
and its co-morbidities, atopy and mental health problems 
Detailed assessments will be conducted alongside long-
term storage of biological samples in 2,000 pregnant 
women and more than 10,000 children and their families. 
Detailed Description  
 The LIFE Child study is part of LIFE, a life sciences 
research program of the University of Leipzig (Leipzig 
Research Centre for Civilization Diseases - LIFE). The 
measurements are performed in a well-equipped 
research centre located on the premises of the University 
Hospital of Leipzig. 
 The study collects detailed information from clinical 
examinations, questionnaires and interviews and includes 
a collection of several types of biological materials at 
various time points (urine, hair, blood for direct analyses, 
genomic DNA, dried blood spots, paxgenes (for RNA 
isolation and expression/eQTL studies), immortalized 
lymphocytes and storage). Children and adolescents from 
0-18 years at baseline and their families are 
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included.Participants will be followed annually over a 
period of ten years irrespective of the age at the first 
participation in the study. 
 Prenatal examinations are conducted during the 24th to 
26th and 34th to 36th week of gestation and postnatal 
examinations in 3., 6. and 12. month in the offspring. The 
birth cohort study collects detailed information from 
clinical examinations, questionnaires and interviews and 
biological materials (blood, cord blood, placental tissue, 
breast milk, hair, urine) 
 In addition, the LIFE Child study focuses in certain 
disease cohorts and disease free controls in more detail. 
The aim of these subgroups is to examine aetiological 
associations and comorbidities with more in-depth 
methods. There are three disease cohorts: LIFE Child 
OBESITY, LIFE Child DEPRESSION, LIFE Child ATOPY. 
Study Type  ICMJE  Observational 
Study Design  ICMJE  
Observational Model: Cohort 
Time Perspective: Prospective 
Target Follow-Up Duration  Not Provided 
Biospecimen  
Retention:   Samples With DNA 
Description: 
 blood samples for mRNA and DNA analysis 
 serum samples 
 plasma samples 
 serum samples from oral glucose tolerance testing 
 urine samples 
 hair samples 
 mother's milk 
Sampling Method  Non-Probability Sample 
Study Population  
The LIFE Child study is a prospective longitudinal 
population-based cohort study. All children with their 
families and pregnant women of the area of Leipzig are 
eligible to participate in the LIFE Child study. This sample 
is supposed to represent the population of the city. 
Condition  ICMJE   Childhood Development 
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 Childhood Obesity 
Intervention  ICMJE  Not Provided 
Study Groups/Cohorts  
 LIFE Child Health  
The LIFE Child HEALTH cohort is a sample of 
10.000 children and adolescents. A basic program 
that will be carried out annually at each study centre 
visit. This program includes clinical history (perinatal 
and past medical history, medications, allergies, 
immunizations, developmental history and family 
history) clinical examination, collection of blood, hair 
and urine samples, anthropometry and different 
age-dependent questionnaires. Questionnaires are 
completed by the parents and starting at the age of 
eight years also by the child itself. 
 LIFE Child Obesity  
The LIFE Child OBESITY cohort is a sample of 
1,500 obese children and adolescents that will be 
assessed and compared to a lean control group 
(N=1,500) with equally detailed phenotyping 
including metabolic and cardiovascular evaluation. 
The LIFE Child OBESITY cohort (including the 
control group) performs the basic program of the 
LIFE Child HEALTH cohort plus additional 
parameters such as electrical bioimpedance, 
assessment of basal metabolic rate, oral glucose 
tolerance test, spiroergometry and measurement of 
endothelial function using EndoPAT. 
 LIFE Child Health: Pregnancy/Birth  
The LIFE child Pregnancy/Birth cohort is a sample 
of 2,000 pregnant women and their offspring. 
Prenatal examinations are conducted during the 
24th to 26th and 34th to 36th week of gestation. 
During the first year of life, data is collected from 
children at 3, 6 and 12 month of age. 
Publications *  Not Provided 
 
*   Includes publications given by the data provider as well as 
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publications identified by ClinicalTrials.gov Identifier (NCT Number) in 
Medline.  
  
Recruitment Information 
Recruitment Status  ICMJE  Recruiting 
Estimated Enrollment  ICMJE  12000 
Estimated Completion Date December 2020 
Estimated Primary 
Completion Date  
December 2020   (Final data collection date for primary 
outcome measure) 
Eligibility Criteria  ICMJE  
Inclusion Criteria: 
 children with their families and pregnant women of the 
area of Leipzig 
Exclusion Criteria: 
 no exclusion criteria 
Sex/Gender  Sexes Eligible for Study: All 
 
Ages  up to 18 Years   (Child, Adult) 
Accepts Healthy 
Volunteers  
Yes 
Contacts  ICMJE  
Contact: Wieland Kiess, 
Prof., MD 
 
wieland.kiess@medizi
n.uni-leipzig.de 
 
Contact: LIFE Child 
 
contact@life.uni-
leipzig.de 
 
 
Listed Location 
Countries  ICMJE  
Germany 
Removed Location 
Countries  
   
  
Administrative Information 
NCT Number  ICMJE  NCT02550236 
Other Study ID 
Numbers  ICMJE  
LIFE child study Leipzig 
Has Data Monitoring 
Committee  
Yes 
U.S. FDA-regulated 
Product  
Not Provided 
IPD Sharing Statement  Not Provided 
Responsible Party  Antje Koerner, Prof. Dr. med., University of Leipzig 
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Study Sponsor  ICMJE  University of Leipzig 
Collaborators  ICMJE  Not Provided 
Investigators  ICMJE  
Principal Investigator: Wieland Kiess, 
Prof., MD 
University of 
Leipzig 
Principal Investigator: Antje Körner, 
Prof., MD 
University of 
Leipzig 
 
PRS Account  University of Leipzig 
Verification Date  January 2017 
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5.2.2. Supplementary file 2 Study protocol (als Auszug dargestellt) 
 
Das Bildelement mit der Beziehungs-ID rId8 wurde in der Datei nicht gefunden.
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Das Bildelement mit der Beziehungs-ID rId8 wurde in der Datei nicht gefunden.
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Das Bildelement mit der Beziehungs-ID rId8 wurde in der Datei nicht gefunden.
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5.2.3. Supplementary file 3 LIFE Child Assessments (als Auszug dargestellt) 
Tabelle Kohorte Bezeichnung Erhebungsart Ansprechpartner 
D00040 CHILD SDS-Werte für Größe, Gewicht, BMI ANALYSE Kiess, Körner 
D00043 CHILD 
SDS Transformations for anthropometrical 
scales ANALYSE Kiess, Körner 
D00063 CHILD SDS Transformation Blood Pressure (CHILD) ANALYSE Kiess, Körner 
D00064 CHILD Derivat CHILD SDS Werte Motorik-Tests ANALYSE Kiess, Körner 
D00066 CHILD Derivat CHILD Anthropom. Saeuglinge SDS ANALYSE Kiess, Körner 
D00068 CHILD Derivat CHILD Eating Disorder DQP-0170 ANALYSE Kiess, Körner 
D00069 CHILD Derivat CHILD Child Feeding DQP-0171 ANALYSE Kiess, Körner 
D00070 CHILD 
Derivat CHILD LQ Adipositas Selbst DQP-
0192 ANALYSE Kiess, Körner 
D00071 CHILD 
Derivat CHILD LQ Adipositas Fremd DQP-
0193 ANALYSE Kiess, Körner 
D00072 CHILD Derivat CHILD POTS DQP-0172 ANALYSE Kiess, Körner 
D00077 CHILD Derivat CHILD Pubertaetsstatus ANALYSE Kiess, Körner 
D00078 CHILD Derivat CHILD Soziodemographie ANALYSE Kiess, Körner 
D00080 CHILD Derivat CHILD FB_BFI10_par ANALYSE Kiess, Körner 
D00081 CHILD Derivat CHILD Eigenangaben Eltern ANALYSE Kiess, Körner 
D00084 CHILD Derivat CHILD Zahnärztliche Untersuchung ANALYSE Kirsten 
D00085 CHILD Derivat CHILD CPQ ANALYSE Kirsten 
D00086 CHILD 
Derivat CHILD CPI (Zahnuntersuchung 
KONS) ANALYSE Kirsten 
D00087 CHILD 
Derivat CHILD Auswertung 
Zahnuntersuchung ANALYSE Kirsten 
D00088 CHILD Derivat CHILD Aufklaerungsgespraech ANALYSE Kirsten 
D00123 CHILD 
Derivat CHILD Ernährung Schwangere 
(Portionen) ANALYSE Vogel 
D00127 CHILD Derivat CHILD Krankheiten der Kinder ANALYSE Vogel 
D00129 CHILD Medikamentenanamnese( A2)horizontal ANALYSE Vogel 
D00136 CHILD Derivat Soziodemographie Schwangere ANALYSE Vogel 
D00137 CHILD 
Derivat Soziodemographie Schwangere 
Winkler-Index ANALYSE Vogel 
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D00138 CHILD 
Derivat CHILD Extracte aus dem 
Aktivitätsprotokoll (Aktometer) ANALYSE Vogel 
D00139 CHILD 
Derivat CHILD Entwicklungsdaten aus dem 
Gelben Heft ANALYSE Vogel 
D00145 CHILD Derivat Stillanamnese ANALYSE Vogel 
D00146 CHILD Derivat Bayley Scales ANALYSE Vogel 
D00147 CHILD Derivat KIDSCREEN ANALYSE Vogel 
D00148 CHILD Derivat SDQ ANALYSE Vogel 
D00149 CHILD Derivat SDQ Eltern ANALYSE Vogel 
D00151 CHILD C_ERN_PORT (Ernährung mit Portionen) ANALYSE Vogel 
D00154 CHILD C_FFFK (Scores für FFFK) ANALYSE Vogel 
D00155 CHILD 
C_BOBI (Scores für Bochumer 
Bindungsbogen) ANALYSE Poulain, Wagner 
D00160 CHILD 
C_EDYQ (Eating Disturbances in Youth-
Questionnaire) ANALYSE Schmidt, Hilbert 
D00163 CHILD C_IPROF_3_OS ANALYSE Rauscher 
D00164 CHILD C_IPROF_4_OS ANALYSE Rauscher 
D00165 CHILD C_IPROF_5_OS ANALYSE Rauscher 
D00166 CHILD C_IPROF_6_OS ANALYSE Rauscher 
D00167 CHILD C_IPROF_3_OD ANALYSE Rauscher 
D00168 CHILD C_IPROF_4_OD ANALYSE Rauscher 
D00169 CHILD C_IPROF_5_OD ANALYSE Rauscher 
D00170 CHILD C_IPROF_6_OD ANALYSE Rauscher 
D00172 CHILD COTININ_UFZ ANALYSE Kiess, Körner 
D00174 CHILD 
C_Stimme (Halsschmerzen, Stimme, 
Pronleme mit Stimme) ANALYSE Kiess, Körner 
[…]     
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5.2.4. Supplementary file 4 R Script 
# Loading file 
library(foreign) 
library(effects) 
daten <- read.spss("C:\\Users\\Admin\\Desktop\\Dissertation\\R\\Soziodemographie\\DATEN_SOZIO.sav", to.data.frame = 
T, use.value.labels=FALSE) 
daten$CHILD_SOZ_WI_FAS <- factor(daten$CHILD_SOZ_WI_FAS) 
daten$SOZSTATUS <- factor(daten$SOZSTATUS) 
daten$CHILD_SOZDEM_EINKOMMEN <- factor(daten$CHILD_SOZDEM_EINKOMMEN) 
 
# random selection 
require(dplyr) 
profam <- daten[,c("FAMNR","PSIC")] %>% group_by(FAMNR) %>% sample_n(1) 
daten <- merge(profam,daten,all.x=T) 
 
# z-scores haemoglobin 
library(gamlss) 
tmpdata <- na.omit(daten[c("LAB_GBB_HGBK_E_NUM_VALUE","AGE")]) 
mmhb <- lms(LAB_GBB_HGBK_E_NUM_VALUE,AGE,data=tmpdata) 
daten$zscoreshb <-  centiles.pred(mmhb,   
                                  xname = "AGE",  
                                  xvalues = tmpdata$AGE,   
                                  yval = tmpdata$LAB_GBB_HGBK_E_NUM_VALUE, 
                                  type = "z-scores") 
 
# z-scores ferritin 
tmpdata <- na.omit(daten[c("LAB_FERR_S_NUM_VALUE","AGE")]) 
mmferr <- lms(LAB_FERR_S_NUM_VALUE,AGE,data=tmpdata) 
daten$zscoresferr <-  centiles.pred(mmferr,   
                                    xname = "AGE",  
                                    xvalues = daten$AGE,   
                                    yval = daten$LAB_FERR_S_NUM_VALUE, 
                                    type = "z-scores") 
 
# z-scores transferrin 
tmpdata <- na.omit(daten[c("LAB_TRF_S_NUM_VALUE","AGE")]) 
mmtrf <- lms(LAB_TRF_S_NUM_VALUE,AGE,data=tmpdata) 
daten$zscorestrf <-  centiles.pred(mmtrf,   
                                   xname = "AGE",  
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                                   xvalues = daten$AGE,   
                                   yval = daten$LAB_TRF_S_NUM_VALUE, 
                                   type = "z-scores") 
 
save(daten, file="C:\\Users\\Admin\\Desktop\\Dissertation\\R\\Soziodemographie\\Neu\\Data Set.rdata") 
 
## Description 
# Gender 
table(daten$SEX) 
 
# Age groups 
daten$agecut <-numeric(length(daten$AGE)) 
daten$agecut[daten$AGE<6] <-"1" 
daten$agecut[daten$AGE>=6 & daten$AGE<12] <-"2" 
daten$agecut[daten$AGE>=12] <-"3" 
table (daten$agecut,daten$SEX) 
 
# Pubertal stage 
daten$pubstat  <- cut(daten$CHILD_PUB_STAT_PUB_STATUS,breaks=c(-Inf,1,4,Inf)) 
table(daten$pubstat) 
 
# Laboratory parameters 
m <- tapply (daten$zscoreshb,daten$SEX, mean) 
s <- tapply (daten$zscoreshb,daten$SEX, sd) 
cbind (mean=m,std.dev=s) 
mean (daten$zscoreshb) 
sd (daten$zscoreshb) 
 
mm <- lm(zscoreshb ~ SEX, data=daten) 
summary(mm) 
confint (mm) 
 
m <- tapply (daten$zscoresferr,daten$SEX, mean) 
s <- tapply (daten$zscoresferr,daten$SEX, sd) 
cbind (mean=m,std.dev=s) 
mean (daten$zscoresferr) 
sd (daten$zscoresferr) 
 
mm <- lm(zscoresferr ~ SEX, data=daten) 
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summary(mm) 
confint (mm) 
 
m <- tapply (daten$zscorestrf,daten$SEX, mean) 
s <- tapply (daten$zscorestrf,daten$SEX, sd) 
cbind (mean=m,std.dev=s) 
mean (daten$zscorestrf) 
sd (daten$zscorestrf) 
 
mm <- lm(zscorestrf ~ SEX, data=daten) 
summary(mm) 
confint (mm) 
 
# BMI 
daten <- subset (daten,CHILD_ANTHRO_KH_WEIGHT_ORIG<200 & CHILD_ANTHRO_KH_HEIGHT_ORIG<250) 
m <- tapply (daten$CHILD_ANTHRO_KH_BMI_ADJ,daten$SEX, mean) 
s <- tapply (daten$CHILD_ANTHRO_KH_BMI_ADJ,daten$SEX, sd) 
cbind (mean=m,std.dev=s) 
mean (daten$CHILD_ANTHRO_KH_BMI_ADJ) 
sd (daten$CHILD_ANTHRO_KH_BMI_ADJ) 
 
mm <- lm(daten$CHILD_ANTHRO_KH_BMI_ADJ ~ SEX, data=daten) 
summary(mm) 
 
# Social status 
table(daten$SOZSTATUS,daten$SEX) 
 
# Anaemia and iron defiency 
daten$sex <- factor(daten$SEX,labels=c("male","female")) 
 
daten$hbcut <-numeric(length(daten$LAB_GBB_HGBK_E_NUM_VALUE)) 
daten$hbcut[daten$LAB_GBB_HGBK_E_NUM_VALUE<11.5 & daten$AGE<13] <-"1" 
daten$hbcut[daten$LAB_GBB_HGBK_E_NUM_VALUE<12 & daten$AGE>=13 & daten$SEX==2 ] <-"1" 
daten$hbcut[daten$LAB_GBB_HGBK_E_NUM_VALUE<13 & daten$AGE>=13 & daten$SEX==1 ] <-"1" 
table (daten$hbcut,daten$SEX) 
 
daten$mchcut <-numeric(length(daten$LAB_GBB_MCHK_E_NUM_VALUE)) 
daten$mchcut[daten$LAB_GBB_MCHK_E_NUM_VALUE<24 & daten$AGE<7] <-"4" 
daten$mchcut[daten$LAB_GBB_MCHK_E_NUM_VALUE<25 & daten$AGE>=7] <-"4" 
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daten$mchcut[daten$LAB_GBB_MCHK_E_NUM_VALUE>27 & daten$AGE<7] <-"5" 
daten$mchcut[daten$LAB_GBB_MCHK_E_NUM_VALUE>29 & daten$AGE>=7 & daten$AGE < 13] <-"5" 
daten$mchcut[daten$LAB_GBB_MCHK_E_NUM_VALUE>30 & daten$AGE>=13] <-"5" 
table (daten$mchcut,daten$SEX) 
 
daten$mcvcut <-numeric(length(daten$LAB_GBB_MCV_E_NUM_VALUE)) 
daten$mcvcut[daten$LAB_GBB_MCV_E_NUM_VALUE<75 & daten$AGE<7] <-"6" 
daten$mcvcut[daten$LAB_GBB_MCV_E_NUM_VALUE<77 & daten$AGE>=7 & daten$AGE <13] <-"6" 
daten$mcvcut[daten$LAB_GBB_MCV_E_NUM_VALUE<78 & daten$AGE>=13] <-"6" 
daten$mcvcut[daten$LAB_GBB_MCV_E_NUM_VALUE>81 & daten$AGE<7] <-"7" 
daten$mcvcut[daten$LAB_GBB_MCV_E_NUM_VALUE>86 & daten$AGE>=7 & daten$AGE < 13] <-"7" 
daten$mcvcut[daten$LAB_GBB_MCV_E_NUM_VALUE>88 & daten$AGE>=13 & daten$SEX==1] <-"7" 
daten$mcvcut[daten$LAB_GBB_HGBK_E_NUM_VALUE>90 & daten$AGE>=13 & daten$SEX==2 ] <-"7" 
table (daten$mcvcut,daten$SEX) 
 
daten$ferrcut <-numeric(length(daten$LAB_FERR_S_NUM_VALUE)) 
daten$ferrcut[daten$LAB_FERR_S_NUM_VALUE<7 & daten$AGE<13] <-"2" 
daten$ferrcut[daten$LAB_FERR_S_NUM_VALUE<35 & daten$AGE>=13 & daten$SEX ==1] <-"2" 
daten$ferrcut[daten$LAB_FERR_S_NUM_VALUE<23 & daten$AGE>=13 & daten$SEX ==2] <-"2" 
table (daten$ferrcut,daten$SEX) 
 
daten$infekt <- numeric (length(daten$PSIC)) 
daten$infekt [daten$LAB_CRPHS_S_NUM_VALUE >= 5] <- "1" 
daten$infekt [daten$LAB_CRPHS_S_NUM_VALUE >= 2.8 & daten$LAB_CRPHS_S_NUM_VALUE < 5] <- "2" 
table(daten$infekt) 
 
# latent iron deficiency 
daten$mangel<-numeric(length(daten$LAB_GBB_HGBK_E_NUM_VALUE)) 
daten$mangel[daten$ferrcut==2 & daten$hbcut!=1 & daten$mcvcut!=6 & daten$mcvcut!=7 & daten$mchcut!=4 & 
daten$mchcut!=5] <-1 
table(daten$SEX,daten$mangel) 
 
mm <- glm(mangel ~ CHILD_SOZ_WI_SOZIO_FAM + SEX, data=daten,family = "binomial") 
summary(mm) 
confint (mm) 
 
# manifest iron deficiency with low total body iron 
daten$anemia1<-numeric(length(daten$LAB_GBB_HGBK_E_NUM_VALUE)) 
daten$anemia1[daten$ferrcut==2 & daten$hbcut==1 & daten$mcvcut==6 ] <-"1" 
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table (daten$SEX,daten$anemia1) 
 
# manifest with normal or high total body iron (in infection) 
daten$anemia2<-numeric(length(daten$LAB_GBB_HGBK_E_NUM_VALUE)) 
daten$anemia2[daten$hbcut==1 & daten$ferrcut!=2 & daten$mcvcut==6 & daten$infekt==1 ] <-"1" 
table (daten$SEX,daten$anemia2) 
 
# manifest 
daten$manifest<-numeric(length(daten$LAB_GBB_HGBK_E_NUM_VALUE)) 
daten$manifest[daten$anemia1==1 | daten$anemia2==1] <-"1" 
table (daten$SEX,daten$manifest) 
daten$manifest <- as.numeric (daten$manifest) 
mm <- glm(manifest ~ CHILD_SOZ_WI_SOZIO_FAM + SEX, data=daten, family = "binomial") 
summary(mm) 
confint(mm) 
 
# anaemia of other cause 
daten$mangelhb<-numeric(length(daten$LAB_GBB_HGBK_E_NUM_VALUE)) 
daten$mangelhb[daten$hbcut==1 & daten$anemia1!=1 & daten$anemia2!=1] <-"1" 
table (daten$SEX,daten$mangelhb) 
daten$mangelhb <- as.numeric (daten$mangelhb) 
mm <- glm(mangelhb ~ CHILD_SOZ_WI_SOZIO_FAM + SEX, data=daten, family = "binomial") 
summary(mm) 
confint(mm) 
 
# manifest + anaemia of other cause 
daten$mangelx<-numeric(length(daten$LAB_GBB_HGBK_E_NUM_VALUE)) 
daten$mangelx[daten$anemia2==1 | daten$anemia1==1 | daten$mangelhb==1] <-"1" 
table (daten$SEX,daten$mangelx) 
daten$mangelx <- as.numeric (daten$mangelx) 
 
mm <- glm(mangelx ~ CHILD_SOZ_WI_SOZIO_FAM + SEX, data=daten, family = "binomial") 
summary(mm) 
confint(mm) 
 
## Variables 
# education 
daten$hoech_bild <- pmax(daten$CHILD_SOZ_WI_SCHULAB_M, daten$CHILD_SOZ_WI_SCHULAB_V, na.rm = T) 
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# occupation 
daten$hoech_beruf <- pmax(daten$CHILD_SOZ_WI_BERUFSTELL_M, daten$CHILD_SOZ_WI_BERUFSTELL_V, na.rm 
= T) 
 
## Model 1 
mm <- lm(zscoreshb ~ CHILD_SOZ_WI_SOZIO_FAM, data=daten) 
summary(mm) 
confint (mm) 
 
mm <- lm(zscoresferr ~ CHILD_SOZ_WI_SOZIO_FAM, data=daten) 
summary(mm) 
confint (mm) 
 
mm <- lm(zscorestrf ~ CHILD_SOZ_WI_SOZIO_FAM, data=daten) 
summary(mm) 
confint (mm) 
 
## Model 2 
mm <- lm(zscoreshb ~ CHILD_SOZ_WI_EINKOMMEN  + hoech_bild + hoech_beruf + pubstat + SEX, data=daten) 
summary(mm) 
coef(summary(mm)) 
confint (mm) 
 
mm <- lm(zscoreshb ~ CHILD_SOZ_WI_EINKOMMEN  + hoech_bild + hoech_beruf + SEX, data=daten) 
summary(mm) 
coef(summary(mm)) 
confint (mm) 
 
mm <- lm(zscoresferr ~ CHILD_SOZ_WI_EINKOMMEN + hoech_bild + hoech_beruf + pubstat + SEX , data=daten) 
summary(mm) 
confint (mm) 
 
mm <- lm(zscoresferr ~ CHILD_SOZ_WI_EINKOMMEN + hoech_bild + hoech_beruf + SEX , data=daten) 
summary(mm) 
confint (mm) 
 
mm <- lm(zscorestrf ~ CHILD_SOZ_WI_EINKOMMEN  + hoech_bild + hoech_beruf + pubstat + SEX , data=daten) 
summary(mm) 
confint (mm) 
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## Model 3 
mm <- lm(C_MOTORIK.N_JUMPS_2_Z_VALUE ~ CHILD_SOZ_WI_SOZIO_FAM, data=daten) 
summary(mm) 
confint (mm) 
 
mm <- lm(zscoreshb ~ C_MOTORIK.N_JUMPS_2_Z_VALUE, data=daten) 
summary(mm) 
confint (mm) 
 
mm <- lm(zscoresferr ~ C_MOTORIK.N_JUMPS_2_Z_VALUE, data=daten) 
summary(mm) 
confint (mm) 
 
mm <- lm(zscorestrf ~ C_MOTORIK.N_JUMPS_2_Z_VALUE, data=daten) 
summary(mm) 
confint (mm) 
 
mm <- lm(C_MOTORIK.N_PUSHUPS_Z_VALUE ~ CHILD_SOZ_WI_SOZIO_FAM, data=daten) 
summary(mm) 
confint (mm) 
 
mm <- lm(zscoreshb ~ C_MOTORIK.N_PUSHUPS_Z_VALUE, data=daten) 
summary(mm) 
confint (mm) 
 
mm <- lm(zscoresferr ~ C_MOTORIK.N_PUSHUPS_Z_VALUE, data=daten) 
summary(mm) 
confint (mm) 
 
mm <- lm(zscorestrf ~ C_MOTORIK.N_PUSHUPS_Z_VALUE, data=daten) 
summary(mm) 
confint (mm) 
 
mm <- lm(CHILD_ANTHRO_KH_BMI_ADJ ~ CHILD_SOZ_WI_SOZIO_FAM, data=daten) 
summary(mm) 
confint (mm) 
 
mm <- lm(zscoreshb ~ CHILD_ANTHRO_KH_BMI_ADJ, data=daten) 
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summary(mm) 
confint (mm) 
 
mm <- lm(zscoresferr ~ CHILD_ANTHRO_KH_BMI_ADJ, data=daten) 
summary(mm) 
confint (mm) 
 
mm <- lm(zscorestrf ~ CHILD_ANTHRO_KH_BMI_ADJ, data=daten) 
summary(mm) 
confint (mm) 
 
## Boxplot 
library(ggplot2) 
 
mm <- lm(zscoreshb ~ SOZSTATUS.f, data=daten) 
summary(mm) 
confint (mm) 
 
grdata <- as.data.frame(Effect("SOZSTATUS.f",mm),se = T) 
grdata$SOZSTATUS.f <- factor(grdata$SOZSTATUS.f, levels = c("low","medium","high")) 
 
give.mean <- function(x){ 
  c(y = mean(x)+ 0.02, hjust=0, label = round(mean(x),3))} 
 
p1 <- ggplot(grdata, aes(x = SOZSTATUS.f, y = fit, ymin = lower, ymax = upper)) + 
  geom_point(size = 5) + 
  geom_errorbar(width = 0.5) + 
  labs (title="Haemoglobin", x="\nSocial status",y="Age-adapted z-scores")+ 
  theme(title=element_text(size=12, colour="black",face="bold",hjust=0.05), 
        axis.title.x = element_text(size=12,face="plain",hjust=0.5), 
        axis.title.y = element_text(size=12,face="plain",hjust=0.5), 
        axis.text.x=element_text(size=12, colour="black"), 
        axis.text.y=element_text(size=12, colour="black"), 
        axis.line=element_line(colour="black"), 
        axis.ticks=element_line(colour="black"), 
        panel.background = element_rect(fill = "white"), 
        panel.grid=element_blank(), 
        legend.position = "none")+  
  stat_summary(geom = "point", fun.y = "mean", position = position_dodge(width = 0.7)) + 
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  stat_summary(geom = "text", fun.data = "give.mean", position = position_dodge(width = 0.7), 
               angle = 0) 
 
mm <- lm(zscoresferr ~ SOZSTATUS.f, data=daten) 
summary(mm) 
confint (mm) 
 
grdata <- as.data.frame(Effect("SOZSTATUS.f",mm),se = T) 
grdata$SOZSTATUS.f <- factor(grdata$SOZSTATUS.f, levels = c("low","medium","high")) 
 
give.mean <- function(x){ 
  c(y = mean(x)+ 0.02, hjust=0, label = round(mean(x),3))} 
 
p2 <- ggplot(grdata, aes(x = SOZSTATUS.f, y = fit, ymin = lower, ymax = upper)) + 
  geom_point(size = 5) + 
  geom_errorbar(width = 0.5) + 
  labs (title="Ferritin", x="\nSocial status",y="Age-adapted z-scores")+ 
  theme(title=element_text(size=12, colour="black",face="bold",hjust=0.05), 
        axis.title.x = element_text(size=12,face="plain",hjust=0.5), 
        axis.title.y = element_text(size=12,face="plain",hjust=0.5), 
        axis.text.x=element_text(size=12, colour="black"), 
        axis.text.y=element_text(size=12, colour="black"), 
        axis.line=element_line(colour="black"), 
        axis.ticks=element_line(colour="black"), 
        panel.background = element_rect(fill = "white"), 
        panel.grid=element_blank(), 
        legend.position = "none")+  
  stat_summary(geom = "point", fun.y = "mean", position = position_dodge(width = 0.7)) + 
  stat_summary(geom = "text", fun.data = "give.mean", position = position_dodge(width = 0.7), 
               angle = 0) 
 
mm <- lm(zscorestrf ~ SOZSTATUS.f, data=daten) 
summary(mm) 
confint (mm) 
 
grdata <- as.data.frame(Effect("SOZSTATUS.f",mm),se = T) 
grdata$SOZSTATUS.f <- factor(grdata$SOZSTATUS.f, levels = c("low","medium","high")) 
 
give.mean <- function(x){ 
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  c(y = mean(x)+ 0.02, hjust=0, label = round(mean(x),3))} 
 
p3 <- ggplot(grdata, aes(x = SOZSTATUS.f, y = fit, ymin = lower, ymax = upper)) + 
  geom_point(size = 5) + 
  geom_errorbar(width = 0.5) + 
  labs (title="Transferrin", x="\nSocial status",y="Age-adapted z-scores")+ 
  theme(title=element_text(size=12, colour="black",face="bold",hjust=0.05), 
        axis.title.x = element_text(size=12,face="plain",hjust=0.5), 
        axis.title.y = element_text(size=12,face="plain",hjust=0.5), 
        axis.text.x=element_text(size=12, colour="black"), 
        axis.text.y=element_text(size=12, colour="black"), 
        axis.line=element_line(colour="black"), 
        axis.ticks=element_line(colour="black"), 
        panel.background = element_rect(fill = "white"), 
        panel.grid=element_blank(), 
        legend.position = "none")+  
  stat_summary(geom = "point", fun.y = "mean", position = position_dodge(width = 0.7)) + 
  stat_summary(geom = "text", fun.data = "give.mean", position = position_dodge(width = 0.7), 
               angle = 0) 
 
require(gridExtra)  
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5.3. Darstellung des eigenen Beitrags 
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anderen Prüfungsverfahrens vorgelegt wurde. Alles aus anderen Quellen und von anderen 
Personen übernommene Material, das in der Arbeit verwendet wurde oder auf das direkt Bezug 
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